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Medicaments de I’hypertension arterielle 

pulmonaire idiopathique ou associee a une connectivite 

Progres therapeutique : important pour Flolan ; modere pour Tracleer ; 
mineur pour Adcirca, Remodulin, Revatio, Ventavis et Volibris. 


L’ESSENTIEL 

□ Les medicaments de 
I’hypertension arterielle 
pulmonaire (HTAP) 
n'apportent qu'un benefice 
symptomatique, et celui-ci 
est modeste. 

□ Flolan (epoprostenol) 
est le seul ayant montre 
une augmentation de la 
survie. Son rapport 
efficacite/effets 
indesirables est done 
important ; il est modere 
pour les autres 
medicaments. 

□ II s’agit de medicaments 
de premiere intention, 
excepte Remodulin et 
Ventavis, qui sont utilises 
en deuxieme intention. 

□ N.B. - Thelin a ete 
retire du marche en raison 
de son risque d'atteinte 
hepatique severe. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ Le traitement conventionnel de I’HTAP associe anticoagulants, diuretiques, oxygeno- 
therapie et inhibiteurs calciques. 

La prise en charge therapeutique s’oriente vers une association de differents traitements. 

□ Chez les patients de classe fonctionnelle III de la NYHA, on peut utiliser : 

- par voie orale : les antagonistes de I’endotheline (bosentan [Tracleer] ou ambrisentan 
[Volibris]) et les inhibiteurs de la phosphodiesterase (sildenafil [Revatio] ou tadalafil 
[Adcirca]). L’utilisation de Revatio est limitee par la determination de la dose optimale ; 

- par voie inhalee : I’iloprost (Ventavis), en cas de contre-indication ou d’intolerance hepatique 
au bosentan ; 

- par voie sous-cutanee continue : le treprostinil (Remodulin), qui peut etre propose au meme 
titre que I’iloprost (Ventavis). La decision d’entreprendre un traitement par treprostinil doit 
prendre en consideration la probability elevee de devoir maintenir une perfusion sous- 
cutanee continue au long cours ; 

- en perfusion intraveineuse continue : I’epoprostenol (Flolan). 

• Chez ces patients de classe III, les prostacyclines (Flolan, Remodulin, Ventavis) sont 
donnes en seconde intention apres echec des traitements oraux. 

□ Les specialties par voie orale (Tracleer, Volibris, Adcirca et Revatio) sont indiquees chez 
les patients de classe fonctionnelle II. 

□ Flolan (epoprostenol) est le seul traitement de reference indique chez les patients de 
classe fonctionnelle IV. 

□ La transplantation pulmonaire ou cardiopulmonaire represente le traitement de derniere 
intention. Elle est envisagee en general chez des patients non ameliores au bout de 3 mois 
par traitement medical. 

□ Aucun traitement sauf le bosantan (Tracleer) n’est recommande chez les patients de 
moins de 18 ans. 

Donnees cliniques 

□ Aucun medicament de I’HTAP en dehors de Flolan n’a montre d’effet sur la reduction de 
la mortality ou le ralentissent de revolution de la maladie. Ces medicaments n'apportent 
qu’un benefice symptomatique sur des criteres intermediates, notamment le perimetre de 
marche au test de 6 minutes. Ce benefice est modeste, et le lien entre revolution du peri- 
metre de marche et la morbi-mortalite n’est pas etabli. 

• Le developpement clinique de Tracleer a ete le plus complet : 5 essais versus placebo. 

• Les donnees a long terme sont limitees pour Adcirca, Revatio, Ventavis et Volibris. 

• Remodulin est en pratique peu utilise du fait de la mauvaise tolerance de la perfusion 
sous-cutanee continue. 

□ Tracleer et Volibris sont associes a un risque d’atteinte hepatique. 
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Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. 

Prescription reservee aux specialistes et/ou aux services specialises en cardiologie, en 
pneumologie ou en medecine interne. 

Interet des medicaments 

□ Le service medical rendu* par Flolan est important. 

Le service medical rendu* par les autres specialites est modere. 

□ Flolan, compte tenu de son effet demontre sur la survie et de sa place dans la strategie 
therapeutique, notamment dans I’HTAP de classe fonctionnelle IV, apporte une amelioration 
du service medical rendu** importante (ASMR II) dans la prise en charge de I'HTAP de classe 
fonctionnelle III ou IV de la NYHA, idiopathique ou associee a une connectivite. 

Tracleer, au vu des donnees disponibles et de I’experience Clinique, apporte une ameliora- 
tion du service medical rendu** moderee (ASMR III) dans la prise en charge de I’HTAP de 
classe fonctionnelle II ou III, idiopathique ou associee a une connectivite ou a une cardio- 
pathie congenitale. 

Adcirca, Revatio et Volibris apportent une amelioration du service medical rendu** mineure 
(ASMR IV) dans I’HTAP de classe fonctionnelle II ou III, idiopathique ou associee a une col- 
lagenose systemique. 

Remodulin et Ventavis apportent une amelioration du service medical rendu** mineure 
(ASMR IV) dans le traitement de I’HTAP de classe fonctionnelle III, idiopathique. 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la 
maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0. 

Ce document a ete elabore sur 
la base des avis de la Commission 
de la transparence du 5 janvier 201 1 , 
disponibles surwww.has-sante.fr 
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Hypertension arterielle pulmonaire : I’epoprostenol reste le traitement 
de reference, mais les therapies combinees sont un enjeu majeur 


Au cours des 20 dernieres annees, les progres 
realises dans la comprehension 
des mecanismes physiopathologiques 
de I’hypertension arterielle pulmonaire (HTAP) 
ont permis le developpement de medicaments 
ciblant des voies metaboliques 
dysfonctionnelles a I’origine d’une dysfonction 
endotheliale des arteres pulmonaires. 1 
A I’heure actuelle, 7 medicaments sont 
disponibles. Certains sont utilisables par voie 
orale, les antagonistes des recepteurs 
de I’endotheline (bosentan, ambrisentan), 
et les inhibiteurs de la phosphodiesterase 
de type 5 (sildenafil, tadalafil). D’autres, 
la prostacycline et ses analogues, 
ne disposent pas de forme orale, 


et doivent etre utilises par voie intraveineuse 
continue (epoprostenol), sous-cutanee 
continue (treprostinil), ou inhalee (iloprost). 
L’epoprostenol, meme s’il reste un traitement 
lourd et complexe du fait de son utilisation 
continue 24 h/24 par voie intraveineuse via 
un catheter central a demeure, a transforme 
la prise en charge de I’HTAP, permettant 
un gain important de survie chez des malades 
ayant jusque-la un pronostic tres sombre 
(mediane de survie de 2,8 ans). 2 L’apport 
des formes orales des autres molecules est 
un progres indeniable quant a I’amelioration 
de la qualite de vie des malades, meme 
si leur efficacite sur les symptomes semble 
moindre que celle de I’epoprostenol. 


Par ailleurs, I’impact de ces traitements 
oraux sur la survie, bien que difficile 
a determiner, semble plus incertain. 
Cependant, une meta-analyse recente 
regroupant 3 140 patients inclus dans 
21 essais controles a montre une amelioration 
significative de la survie a court terme 
(14 semaines) avec une reduction globale 
de la mortal ite de 43 % par rapport 
aux groupes controles (I 'amelioration 
de la survie est constatee quand toutes 
les etudes sont analysees ensemble ; 
en revanche, quand on analyse par classe, 
on ne constate pas de reduction de la 
mortalite a court terme). 3 De plus, I’analyse 
des donnees de survie des malades inclus 
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Commentaire (suite) 


dans des registres internationaux et traites 
selon les recommandations actuelles montre 
une diminution notable de la mortalite, en 
particulier au cours des 5 dernieres annees. 4 
L’apport de ces nouveaux medicaments 
va done au-dela du simple benefice 
symptomatique, a condition qu’ils soient 
utilises precocement (d’ou I’importance 
du diagnostic precoce ou du depistage), 
des le diagnostic etabli, en se fixant 
des objectifs therapeutiques ambitieux, 
et surtout en n’hesitant pas a associer 
ces differents traitements pour essayer 


d’atteindre ces objectifs. Comme pour 
beaucoup d’autres affections chroniques 
(p. ex. insuffisance cardiaque, hypertension 
arterielle systemique, infection par le VIH), 
I’objectif principal est le controle 
de la maladie meme si on ne peut la guerir. 
L’optimisation des strategies therapeutiques, 
avec la mise en route de ces traitements 
dans des formes moins severes de la maladie, 
la definition d’objectifs therapeutiques stricts 
et (’utilisation de therapies combinees 
de plus en plus precoces, est un enjeu majeur 
pour les annees futures. 
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(helicidine), antitussif 


Interet clinique faible dans le traitement de la toux non productive. 


L’ESSENTIEL 

□ Helicidine est 

un sirop indique dans le 
traitement symptomatique 
des toux non productives 
genantes. 

□ Les nouvelles donnees 
ne permettent pas 

de s’assurer que son 
interet clinique est 
comparable a celui 
du dextrometorphane, 
antitussif opiace dont 
le SMR est considere 
comme modere. 

Par consequent, 

I’interet clinique de 
I’helicidine reste faible. 


Strategic therapeutique 

□ La toux est une pathologie d’etiologie multiple. II convient d’en rechercher la cause et de 
latraiter, lorsque e’est possible, avant de prescrire un traitement antitussif. 

Seules les toux genantes et non productives peuvent justifier un traitement antitussif qui 
n’est que symptomatique. 

□ Le traitement est limite aux horaires ou survient la toux et ne doit pas exceder quelques 
jours. Si la toux resiste a un antitussif administre a posologie usuelle, on ne doit pas proceder 
a une augmentation des doses, mais a un reexamen de la situation clinique. 

• Les associations fixes d’antitussifs ne sont pas recommandees (ajustement posologique 
difficile, addition des effets indesirables). 

• Les antitussifs opiaces (codeine, dextrometorphane, pholcodine, noscapine) non associes 
ont un meilleur rapport efficacite/effets indesirables dans cette indication. 

Donnees cliniques 

□ Dans une etude randomisee en simple aveugle chez 247 adultes, le sirop d’helicidine a 
ete non inferieur a un sirop de dextrometorphane a 0,3 % en termes d’amelioration du 
score de qualite de vie (CQLQ) evalue par le patient apres 5 jours de traitement. 
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